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(57) Abstract 

A multi-channel 
dispenser head (10) with 
a plurality of micro 
pipettes (20) which are 
respectively provided with 
an electrically actuated 
trigger device (21) with a 
frame earth terminal and 
a signal terminal (22,23), 
whereby said micro 
pipettes (20) are mounted 
as a two-dimensional 
arrangement on a common 
carrier (30) which is 

provided with a location ^ ^ i A 

(32) having a frame earth 1 0 

contact and signal contact 
(34,35) for each micro 
pipette. The frame earth 
and signal contacts are 
arranged on the carrier 
in an interspaced manner 
in relation to the axial 
extension of each micro 
pipette. 
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(57) Zusammenfassung 

Bei einem Mehrkanal-Dispensierkopf (10) mit einer Vielzahl von Mikropipetten (20). die jeweils eine elektrisch betatigbare 
Ausioseeinrichtung (21) mit einem Masse- und einem Signal anschluB (22, 23) aufweisen, sind die Mikropipetten (20) als zweidimensionale 
Anordung auf einem gemeinsamen Trager (30) angebracht, der fur jede Mikropipette (20) eirie Aufnahme (32) mit einem Masse- und einem 
Signalkontakt (34, 35) aufweist, wobei die Masse- und Signalkontakte am Trager in Bezug auf die axiale Ausdehnung jeder Mikropipette 
voneinander beabstandet angeordnet sind. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale Anmeidungen gemiiss dem 
PCX veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanten 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


6sterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Ausiralien 


GA 


G^un 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes KQnigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnicn-Herzegowina 


GE 


Gcorgicn 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Bclgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawischc 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Gricchenland 




Republik Mazedonten 


TR 


Turkei 


BC 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Triand 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


uc 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


us 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italten 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


7xntralafirikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlaiide 


VN 


Vietnam 


CH 


Schwciz 


KG 


Kirgisiscan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


C6te d'lvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neusccland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamemn 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasaclistan 


RO 


Rum^ien 






cz 


Tschcchische Republik 


LC 


Sl Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Dcutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


DSnemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schwedcn 






CE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







BNSDOCIO: <WO 9930168A1> 



wo 99/30168 



PCT/EP98/07893 



Vorrichtung und Verfahren zur elektrisch ausgelosten Mikro- 
tropf enabgabe mit einem Dispensier kopf 

Die Erfindung betrifft einen Dispensierkopf , der zur zeitlich 
gesteuerten, elektrisch ausgelosten Abgabe von Mikrotropfen 
eingerichtet ist, insbesondere einen- Mehrkanal-Dispensier kopf 
mit separat ansteuerbaren Mikropipetten, und ein Verfahren zur 
Verwendung eines derartigen Dispensierkopf es . 

Dispensier kopf e oder -module werden verbreitet fur biotechno- 
iogische oder chemisch- technologische Aufgaben eingesetzt, urn 
kontrolliert kleine Flussigkeitsvolumina in Form von Mikro- 
tropfen abzugeben. Ein Beispiel hierfur ist die ■ Her stellung 
von miniaturisierten DNS-Arrays fur gentechnische Anwendungen, 
wobei durch eine geringe Tropf engrolie eine hohe Klondichte er- 
zielt wird, wofur piezoelektrisch betatigte Mikropipetten be- 
sonders gut geeignet sind. DNS-Klone, Mikroorganismen , Zellen, 
Zellbestandteile oder Biomolekule werden ubiicherweise ais 
Wirksubstanzen in Mikrotiterplatten mit einer Vielzahl von 
Vertiefungen ( beispielsweise 96 oder 384) gelagert. Damit 
Arrays aus beispielsweise zehntausenden verschiedener DNS- 
Sequenzen (sogenannte DNS-Chips} schnell hergestellt werden 
konnen, sind Dispensiermodule er f orderlich, die hochparallel 
Oder mit einer hinreichenden seriellen Geschwindigkeit Flus- 
sigkeiten aus Mikrotiterplatten fur kombinatorische Zwecke auf 
Substratoberf lachen ubertragen konnen. 

Es ist allgemein bekannt, dali als Dispensiersysteme Einkanal- 
Dispensierkopf e oder Mehr kanal-Dispensierkopf e in Form einer 
linearen Reihenanordnung aus Mikropipetten eingesetzt werden. 
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Diese her kommiichen Dispensier sy s teme besitzen die folgenden 
Nachteile . 

Die Verwendung eines Einkanal-Dispensierkopf es mit einer ein- 
zelnen Mikropipette bedeutet, dali die zu kombinierenden Sub- 
stanzen seriell von einem Reservoir (z.B. lyiikrotiterpia tte ) zu 
einem Reaktions subs trat befordert werden mussen, wobei bei je- 
dem Substanzwechsel ein Reinigungsschr i tt erforderlich ist . 
Diese Ver f ahrensweise ist wegen des Zei tauf wandes filr prakti- 
sche Anwendungen der kombinatorischen Biotechnologie oder 
Chemie unakzeptabel . 

Mehrkanal-Dispensierkopf e, die im wesentiichen aus einer Reihe 
von beispielsweise 8 bis 16 Einkanal-Dispensierkopf en beste- 
hen, erlauben zwar durch den parallelen Betrieb der einzelnen 
Mikropipetten eine Verringerung des Zeitauf wandes , erfordern 
jedoch bisher aufwendige Halterungs- und S teueranordnungen . Da 
jede einzelne Mikropipette mit zwei S teuerleitungen . zur Beta- 
tigung ' des ' Piezoelements und mit einer Flussigkeitsieitung zum 
Anlegen eines Spul- oder Beschickungsdruckes ausgestattet ist^ 
stellen herkommliche Mehr kanal-Dispensier kopf e komplexe und 
schwerf allige Anordnungen dar. So ware beispielsweise bei 
einem Dispensier kopf mit einer Reihe von -8 elektrisch betatig- 
ten- lyiikropipetten die Anbringung von insgesamt 16 3teuerlei- 
tungen und 8 Drucklei tungen erforderlich, die mit entsprechen- 
den einzelnen Steuer- und Druckeinrichtungen verbunden sind. 
Soli ein derartiger Mehr kanal-Dispensier kopf beispielsweise 
mit einer x-y- z-Stelleinrichtung iiber einem Substrat verfahren 
werden, so stellt der komplexe Aufbau des Dispensierkopf es we- 
gen des Gewichts und der er f orderlichen Mitfuhrung einer Viel- 
zahl von Einzellei tungen einen entscheidenden Nachteil fur die 
Genauigkeit der Dispensierkopf positionierung dar. Bei unge- 
nauer Mikrotropf enplazierung wird jedoch die Effektivitat der 
her kommiichen Dispens iersys teme in unakzeptabler Weise einge- 
schrankt. Ein' weiterer Nachteil besteht in der verhaltnismafiig 
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hohen Storanf alligkeir der reihenweise angeordneten Einkanal- 
Mikropipetten . Schlieftlich benotigt jeder der reihenweise an- 
gebrachten Einkanal-Dispensierkopf e so viel Platz, dafl die 
Mikropipetten-Spitzen groBere Abstande als die ublichen 
Rastermafie von Mikroti terplatten haben. Damit wird eine 
Substanzauf nahme von Mikrot iterplatten uneffektiv. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, einen verbesserten Mehrka- 
nal-Dispensierkopf zu schaffen, der sich insbesondere durch 
einen vereinf achten Aufbau, eine vereinfachte Ansteuerbar keit , 
verkiirzte Reaktionszeit and erhohte Positionierungsgenauigkeit 
auszeichnet. Die Aufgabe der Erfindung ist es ferner, verbes- 
serte Einsatzmoglichkeiten eines derartigen Dispensierkopf es 
ahzugeben . 

Diese Aufgabe wird durch einen Mehrkanal-Dispensier kopf mit 
den Merkmaien gemafi Patentanspruch 1 bzw. durch eine Verfah- 
rensweise mit den Merkmaien gemaB Patentanspruch 15 gelost . 
Vorteilhafte Ausf iihrungsf ormen der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Anspruchen. 

Die Grundidee der Erfindung besteht in der Schaffung eines 
Mehrkanai-Dispensierkopf es , bei dem Mikropipetten jeweiis mit 
einer elektrisch betatigbaren Ausloseeinrichtung, • die einen 
Masse- und einen Signaianschluli besitzt, zweidimensional oder 
flachig auf einem gemeinsamen Trager angeordnet sind, der fur 
jeden Masse- oder Signalanschlufi jeweiis entsprechend einen 
Masse- oder einen Signa 1 kontakt aufweist, wobei. die Masse- 
und Signalkontakte am Trager in zwei voneinander beabstandeten 
und elektrisch isolierten Ebenen - angeordne t sind. Die Kontakte 
am Trager sind in Bezug auf die axiaie . Ausdehnung {oder: 
Langsausdehnung) der Mikropipetten voneinander beabstandet. 
Diese Gestaltung ermogiicht einen wesentlich vereinf achten 
Aufbau mit einer verdichteten Mikropipet tenanordnung . 
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Die Erfindung kann mit alien . Formen von Mi kropipetten reaii- 
siert warden, die mit einer elektrisch betatigbaren Auslose- 
einrichtung ausgerustet und . zur Mikrotxopf enabgabe nach Auslo- 
sung eines Druckpulses im Volumen der Mikropipette eingerich- 
tet sind. Die Ausloseeinrichtung kann eine Piezoeinr ichtung , 
eine Ventiianordnung (in Kombination mit einer Druckieitung ) 
Oder jede entsprechende elektrische Druckvorrichtung sein. Die 
zweidimensionale oder flachige Anordnung von Mikropipetten auf 
einem gemeinsamen Trager kann jede regelmaliige oder unregelma- 
ftige Anordnung umfassen. Es wird j edoch eine regelmafiige An- 
ordnung mit geraden oder konzentrisch kreisf ormigen Reihen be- 
vorzugt, Bei einer rechtwinkl igen Matr ixanordnung bilden die 
Mikropipetten rechtwinklig zueinander ausger ichtete Reihen und 
Spaiten. Bei einer schief winkligen Mat rixanordnung bilden die 
Mikropipetten gerade Reihen und Spaiten, die schrag (nicht , 
senkrecht) zueinander ausgerichtet sind. Bei einer kreisformi- 
gen Anordnung bilden die Mikropipetten konzentrische Kreise. 
Im letzteren Fall werden die.im folgenden genannten .Reihen und 
Spaiten durch radial angeordnete (gerade) Mikropipet tenreihen 
und kreisf ormige Mikropipettenreihen gebildet. 

Gemafi einer ersten Ausf uhrungsf orm besteht der Dispensier kopf 
gemaB der Erfindung aus einer oder mehreren Mikropipettenrei- 
hen auf einem gemeinsamen Tragerl wobei die Massekontakte j'e- 
der Reihe elektrisch miteinander verbunden sind und die 
Signalkontakte mit einer Signal-DeDemul tiplexschaltung einzeln 
ansteuerbar sind. Gemal3 einer zweiten Aus f uhrungsf orm besteht 
der Dispensierkopf gemaB der Erfindung aus einer oder mehreren 
Mikropipettenreihen auf einem gemeinsamen Trager, wobei die 
Signalkontakte aller Reihen elektrisch miteinander verbunden 
sind und die Massekontakte mit einer DeDemul tiplexschaltung 
einzeln ansteuerbar sind. GemaB einer dritten Ausf uhrungsf orm 
besteht der Dispensierkopf gemal^ der Erfindung aus einer Mehr- 
zahl von Mikropipettenreihen derart, daf3 die Mikropipetten 
zweidimensional maxtrixartig spaiten- und reihenweise angeord- 
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net sind. Bei" dieser Ausf uhrungs f orm sind die Massekontakte 
jeder Reihe elektrisch verbunden, wobei eine Masse- 
Demultipiexschaitung vorgesehen ist, mit der die gemeinsamen 
Massekontakte der einzeinen Mikropipettenreihen einzela an- 
steuerbar sind. Aul^erdem sind die Signalkontakte jeder 
Mikropipettenspalte eiektrisch miteinander verbunden, wobei in 
diesem Fall die Signal-Demultiplexschaltung dazu vorgesehen 
ist, daft die gemeinsamen Signalkontakte der Mikropipet tenspai- 
ten einzeln ansteuerbar sind. 

Durch die Demult iplex-Technik wird ermogiicht, dali durch Anle- 
gen des Masse- bzw. Signalpotent ials an eine der Reihen bzw, 
Spalten genau eine Ausloseeinrichtung einer Mikropipette beta- 
tigt wird, deren Position der ausgewahlten Reihe bzw. Spalte 
ent spricht . 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Mikropipette mit einer 
eiektrisch betatigbaren Ausloseeinrichtung, die einen Masse- 
und einen Signalanschluft besitzt und die zwei Bef es t igungsein- 
richtungen aufweist. Jede der Bef es t igungseinrichtungen er- 
fullt eine Doppelf unktion , Erstens ist eine Be f es tigungsein- 
richtung zur Herstellung einer eiektrischen Verbindung zwi- 
schen dem Masse- bzw. dem SignalanschluB und ent sprechenden 
eiektrischen Steueranschlussen . an einem .Trager oder einer Hal- 
terung vorgesehen. Zweitens dienen die Bef es tigungseinr ichtun- 
gen selbst als mechanische Verbindungsmit tel oder als Befesti- 
gungsmittel zur Anbringung der Mikropipette an, dem Trager bzw. 
der Haiterung. Die Be f est igungseinrichtungen stellen einen 
-mechanisch sicheren Eingriff.der Mikropipette mit dem Trager 
Oder der Halterung bereit und umfassen z.B. Lotosen, Federele- 
mente oder Gewindeansat ze . 

GemaB einer vorteilhaf ten Gestaltung der Mikropipetten ist je- 
de Mikropipette uber eine Druckleitung mit einer ebenfalls am 
Trager angebrachten Vert eilereinrichtung verbunden, uber die 
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ein Beschickungs- Oder Reinigungsdruck auf die Mikropipetten 
gegeben warden kann . Die Verteilereinrichtung ist entweder. 
eine Mehrventilanordnung oder ein ventilfreies Ver zweigungs- 
stuck. 

Die Mikropipetten weisen ein Ladevolumen zur Aufnahme der 
mikrotropf enweise abzugebenden Wirksubstanz und ein Tragervo- 
lumen zur Aufnahme einer Tragerf lus sigkei t auf. GemaB 
einem bevorzugten Verfahren der Erfindung wird der Dispensier- 
kopf derart beschickt, daB zunachst .eine Tragerf lussigkeit 
simultan in alle Tragervolumen .der Mikropipetten auf genommen 
wird. Anschliei^end werden an einer Wirksubstanzreservoiranord- 
nung, die eine Vielzahl von Reservoiren enthalt, die jeweils 
entsprechend der Mikropipettenanordnung am Dispensierkopf aus- 
gerichtet sind, an jeder Mikropipette spezifisch Wirksubstan- 
zen aufgenommen. Die Aus loseeinrichtung ist jeweils im Bereich 
des Tragervolumens angebracht,. so daB die mikrotropf enweise 
Abgabe durch Betatigung der Ausloseeinrichtungen und Vermitt- 
lung des Druckpulses uber die Tragerf lussigkeit ^ auf die jewei- 
lige Wirksubstanz erfoigt. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Der erfindungs- 
gemaRe Mehr kanal-Dispensier kopf besitzt einen wesentlich ver- 
einfachten Aufbau, der je nach konkreter Mikropipettenanord- 
nung durch Einsatz der Demul t iplex-Techni k . auch eine Vereinfa- 
chung der Mikropipettenansteuerung erlaubt. Diese betrifft so- 
wohl die Zahl der zum Dispensierkopf fuhrenden .Masse- und 
Signalleitungen, die unabhangig von der Zahl der Mikropipetten 
bis auf zwei Leitungen ' reduzierbar sind, als auch den Umfang 
der zur Ansteuerung der Mikropipetten erf order lichen Steuer- 
elektronik. Aulierdem ist der vereinfachte Aufbau leichter ma- 
nipulierbar und somit genauer positionierbar , Schlielilich er- 
laubt die Anordnung von Mikropipetten auf einem gemeinsamen 
Trager eine Ver r ingerung des Mikropipettenabstandes , so daft 
entsprechend Wir ksubs tanzen von Mikrotiterplatten mit geringem 
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Abstand der einzelnen Mikroti tervolumina auf genommen werden 
konnen . Die Zahl der parallel bearbeiteten Substanzen erhoht 
sich, so dafi) eine entsprechende Zeiter sparung erzielt wird, 
Der Mehrkanal- Di spensier kopf gemali der Erfindung erlaubt 
erstmaiig eine voilautomatische and reproduzierbare Steuerung 
der Di spen s ie r kopf posit ionie rung und der Mi krot ropf en- 
Abgabezeiten nach vorgegebenen Programmustern, beispielsweise 
unter Einsatz eines Steuerrechners . 

Weitere Vorteile und Einzelheiten- der Erfindung werden aus der 
folgenden Beschreibung der beigefugten Zeichnungen ersicht- 
iich. Es zeigen: 

Fig. 1: eine schematische Teil-Schni ttansicht eines erfin- 



dung sgemaft en Mehr kanal-Di spensier kopf s ; 



Fig. 2: 



die Kontaktgestaltung fur einen Mehrkanal- 
Dispensierkopf gemafi der ersten Ausf uhrungsf orm 
der Erfindung, bei dem eine Mikropipettenreihe 
vorgesehen ist; 



Fig. 3: 



eine schematische Ubersichtsdars tellung des 
Mehr kanal-Dispensierkopf es . gemafi» der zweiten 
Ausf uhrungsf orm der Erfindung, bei dem mehrere 
Mikropipettenreihen vorgesehen sind ; 



Fig. 4: 



eine Ubersichtsdarsteliung der elektrischen 
Steuerung des Mehr kanal-Dispensier kopf es gemali 



Fig. 3; 



Fia. 5: 



eine schematische Per spekt ivansicht eines Tragers 
eines Dispens ierkopf s gemaJ5 der dritten .Ausfuh- 
rungsform der Erfindung, bei dem eine Mikropi- 
pettenmatrix vorgesehen ist; 
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Fig. 6: eine Ubersichtsdarstellung der elektrischen An- 

steuerung eines Mehrkanal-Dispensier kopf s geraali 
^: Fig . 5; 



ein Schaltbild einer Hochspannungs-Ver sorgungsein- 
richtung fur einen Mehrkanal-Dispensierkopf gemaii 
den Fign. 3 oder 5; 

ein Schaltbild einer Demult iplex-Anordnung gemaB 
Fig . 5; 

ein Schaltbild zum Zusammenwir ken der Hochspan- 
nungs-Ver sorgungseinrichtung mit den Demultiplex- 
Anordnungen gemafi) den Fign.' 7; und- 8; . - 

eine schematische Darstellung einer erfindungs- 
gemafi) modif izierten Mikropipette ; 

eine schematische Darstellung , einer weiteren 
er f indungsgemali modif izierten Mikropipe tte ; und , 

eine schematische Ubersichtsdarstellung zur Erlau- 
terung des Einsatzes eines Mehr kanal-Dispensier- 
kopfes gemaB der Erfindung, 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf einen Dispen- 
sierkopf mit piezoelektrisch betatigbaren Mikropipetten be- 
schrieben> die zur vertikalen Abgabe von Mikrotropfen im sub- 
jjl-Bereich auf Substrate eingerichtet sind. Die Erfindung ist 
jedoch nicht auf diese Anwendung beschrankt, sondern allgemein 
bei alien Mikropartikelplazierungseinrichtungen mit alien Ar- 
ten von Ausloseeinrichtungen . anwendbar , bei denen elektrisch 
betatigte Dispenser reihen- oder matrixartig angeordnet sind 
und die einzelnen Ausloseeinr ichtungen jedes Dispensers sepa- 
rat betatigbar sein sollen. Die Erfindung ist ferner nicht auf 
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Fig. 7: 



Fig. 8: 



Fig, 9: 



Fig. '10: 



Fig. 11: 



Fig. 12: 
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ein bestimmtes, im folgenden beispielhaft angefuhrtes Format 
der Mikropipettenanordnung beschrankt, sondern auf beliebige 
Reihenlangen oder Matr ix-Gro(^en, zur vertikalen oder horizon- 
talen Mi krotropf en- oder par ti keiabgabe anwendbar . Die Erfin- 
dung ist mit beliebigen oder kommer zieil verfugbaren, eiek- 
trisch betatigbaren Mi kropipe t ten implement ierbar , so dali im 
folgenden Einzelheiten der Mikropipe tten nicht beschrieben 
werden. 

Fig. 1 zeigt schematisch eine Schnittteiiansicht eines erfin- 
dungsgemaBen Dispensierkopf s 10 mit einer Gruppe von Mikropi- 
petten 20 (20a, 20b, die an einem gemeinsamen Trager 30 

angebracht sind, der mit einer x-y-z-Stelleinrichtung ver- 
stellbar ist. Jede Mikropipette 20 besitzt als Ausloseeinr ich- 
tung ein Piezoelement 21 mit zwei S teueranschlussen , die einen 
Masse-AnschluB 22 und einen Signal-AnschluB (oder: Phase- 
AnschiuB) 23 umfassen. An der Pipettenspitze bildet die Mikro- 
pipette 20 ein Ladevolumen 24, das gegebenenf alls in ein Tra- 
gervolumen 25 (s. unten) ubergeht . Am entgegengeset z ten Ende 
der Mikropipette ist eine Druckleitung 26 vorgesehen, deren 
Einzelheiten unten beschrieben werden. 

Der Trager 30 besteht aus mindestens einem platt enf ormigen 
Tragerelement , das mit Aufnahmen 32 (32a, 32b, ..,) zur An- 
bringung der Mi kropipetten 20 "versehen ist. Aulierdem sind am 
Trager 30 in zwei voneinander beabstande ten , elektrisch. iso- 
lierten, im wesentlichen ebenen Bereichen, die bei dem darge- 
stellten Beispiel durch die Oberflachen 31, 33 (oder. Seiten- 
■flachen) des Tragerelement s gebildet werden, mit Kontakten 34, 
35 versehen, die jeweils einen Massekontakt . 3 4. und einen 
Signalkonakt 35 umfassen. Die Masse- und Signalkontakte 34, 35 
stehen jeweils entsprechend mit den Masse- und Signal- 
Anschllissen 22, 23 der Piezoelemente 21 in eiektrischer Ver- 
bindung. SchiieBlich konnen elektronische Bauelemente und Ein- 
richtungen zu deren Befestigung und Verbindung am Trager vor- 
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gesehen sein. Hierzu ist der Trager vorzugsweise seibst eine 
Schaitungspiatine . Es ■ kann insbesondere die komplette Versor- 
gungs- und Demultiplexelekt ronik- auf dem Trager angebracht 
sein. 

An jeder Aufnahme 32 des Tragerelements 31 ist eine Befesti-. 
gungseinrichtung zur Halterung der Mikropipette 20 vorgesehen. 
Die Befestigung erfolgt vorzugsweise losbar, um einzelne 
Mikropipetten austauschen zu konnen . Gemafii einer bevorzugten 
Ausf uhrungsf orin wird die Bef estigungseinr ichtung seibst durch 
die Masse- und Signalkontakte 34, 35 gebildet, falls diese Fe- 
derelemente sind, unter deren Wirkung die Mikropipetten 20 mit 
dem Piezoelement 21 in der Aufnahme 32 festgehalten warden. 

Die Anordnung der . Mikropipetten . auf dem gemeinsamen Trager^er- 
laubt es, daB der Abstand zwischen den Mikropipettenspit zen so 
gering wird (z-.B.' 4,5 mm oder 9 mm), daB eine unmittelbare 
Substanzauf nahme aus ublicherweise verwendeten Mikrotiterplat- 
ten simultan fur alle Mikropipetten eines Dispensier kopf es 
moglich ist. Die Anbringung der Masse- und Signalkontakte 34, 
35 auf zwei getrennten Ebenen erlaubt ferner eine kreuzungs- 
freie, reihen- oder spaltenweise Verbindung von Kontakten, wie 
dies im folgenden er lautert : wird . 

Gemafii derersten Ausf uhrungsf orm der Erfindung werden die 
Mikropipetten . als iineare Reihe seitlich an einem gemeinsamen 
flachen Trager angebracht. Fig. 2 zeigt ein Beispiel fur die 
Kontaktierung einer (nicht dargestellten) Platine (Platinen- 
layout) , wie sie als ein Trager 30 realisiert sein kann. 
Fig. 2 zeigt zwei Kontaktreihen 34, 35, die auf der .Seitenfla- 
che einer Tragerpiatine vorgesehen sind und jeweilseine Viel- 
zahl von Durchgangslochern 341, 351 auf weisen, , die zur Aufnah- 
me von federnden Lotosen eingerichtet sind und die mit ent- 
sprechenden Auf nahmeof f nungen auf der Tragerpiatine (entspre- 
chend den Aufnahmen 32 in Fig. 1) ausgerichtet sind. Die 
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Mikropipetten verlaufen hier parallel zur Ebene des Tragers . 
Gemafi einem wichtigen Merkmal der Erfindung sind die Kontakte 
einer der Kontakt reihen mrteinander • ele kt risch verfounden. Beim 
dargestellten Beispiel sind die Massekontakte 34 miteinander 
verbunden, w hrend die Signaikontakte 35 voneinander getrennt 
und einzeln ansteuerbar sind. Ober ein ubliches Anschlufiteil 
36, dessen Einzelheiten nicht dargesteilt sind, sind der ge- 
meinsame Massekontakt 34 mit dem Masse-Anschiuli einer Hoch- 
spannungs-Versorgungseinrichtung zur Ansteuerung der Piezoele- 
mente und die einzelnen Steuer kontakte 35 uber eine Demulti- 
plexschaltung mit einem Phase- oder Signai-Anschlufi der Hoch- 
spannungs-Versorgungseinrichtung verbunden . 

Das Bezugszeichen 37 weist auf eine Halterungseinr ichtung hin, 
mit der mehrere Mikropipe ttenreihen miteinander verbunden war- 
den, urn so eine Mikropipettenma trix zu bilden. Dies wird da- 
durch erleichtert, daI5 die Reihenanordnung einen flachen Auf- 
bau ermoglicht, so dali die Mikropipet ten auch in Spaltenrich- 
tung mit einem genugend geringen Abstand angeordnet werden 
konnen . 

Die zweite Aus f uhrungs f orm des er f indungsgemafien Mehrkanal- 
Dispensierkopfes ist in Fig, 3 dargesteilt. Fig, 3 illustriert 
die Gestaltung einer Mikropipettenmatrix (Ausschnitt) und de- 
ren elektrische Ansteuerung. Bei der zweiten Ausf iihrungsf orm 
sind die Mikropipetten matrixartig zweidimensional in mehreren 
parallelen Mi kropipettenreihen und -spalten an einem gemeinsa- 
men Trager 30 angeordnet. Beispielhaft sind nur drei Spalten 
und zwei Reihen dargesteilt. Anwendungsabhangig sind jedoch 
wesentlich laehr Mikropipetten matrixartig verteilt. Die Geome- 
trie der Anordnung ist anwendungsabhangig und entspricht vor- 
zugsweise der geomet rischen Anordnung der Reservoire einer 
Mikrotiterplatte . Der Trager 30 umfafit zwei Tragerteilelemente 
bestehend aus einer Grundplatte 311 und einer Deckplatte 313. 
Zusatzlich kann zwischen diesen eine Fuhrungsplatte (nicht 
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dargestellt) vorgesehen s.ein, die vor allem der Stabiiisierung 
des Tragers 30 dient und bei der dritten Ausf iihrungs f orm gemaB 
Fig. 3 gezeigt ist. Jedes der Tragerteilelemente ist jeweils 
entsprechend mit Aufnahmen 321 .und 323 versehen, die im 
zusanunengesetzten Zustand der Tragerteil.elemente zueinander 
ausgerichtet und zur Halterung jeweils einer Mikropipette ein- 
gerichtet sind. Jede der Aufnahmen 321 bzw. 322 ist mit einem 
inneren Gewindebereich versehen, der jeweils mit einem Gewin- 
deansatz der Mikropipette (s. Fig. 11) zusammenwirkt . AuBerdem 
bildet jede Aufnahme 321 bzw. 323 einen elektrischen Steueran- 
schluB fur die zugehorige Mikropipette. Bei der dargestellten 
Ausfuhrungsform tragt die Deckplatte 313 einen gemeinsamen 
Signalkontakt fur samtliche Mikropipetten 20. .Der Signalkon- 
takt 35 wird beispielsweise .durch eine elektrisch leitende Be- 
schichtung -(Metallplatte ) der Deckplatte 313 gebildet und.. 
steht uber eine Anschlulileitung mit der zugehdrigen Steuerung 
in Verbindung. Die Massekontakte 34 sind in der Ebene der 
Grundplatte 311 mit Abstand vom Signalkontakt 35 angeordnet. 
Jeweils eine Signalleitung 341 fiihrt von der zugehdrigen 
Steuerung zu einer der Mikropipetten 20. 

Bei der Ausfuhrungsform gemafi Fig. 3 sind die Signalkontakte 
samtlicher Reihen und Spalten der Mikropipetten elektrisch 
miteinander verbunden, wohingegen die Massekontakte mit einer 
Demultiplexschaltung 41 einzeln ansteuerbar sind. Die Steue- 
rung des Mehrkanal-Dispensierkopf s gemaB Fig. 3 umfalit ent- 
sprechend den Darstellungen in den Fign . 3 und 4 eine Versor- 
■ gungseinrichtung 70 mit einer Hochspannungsquelle . 7 1 und einer 

Schaltstufe 72 sowie die Demultiplexschaltung 41. Sowohl die 
■ Versorgungseinrichtung 70 als auch die Demultiplexschaltung 41 

sind mit einer rechnergesttitzten Steuerung (z.B. Steuerrechner 

60) verbunden-. 

Die Mikropipetten 20. sind z.B. Piezopipetten, die jeweils mit 
einem Spannungspuls von bis zu 250 Volt angesteuert werden. 
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Die Regelung der Puisamplitude erfoigt direkt liber die Span- 
nungsver sorgung der Hochspannungsqueile 71. Hierzu gibt der 
Steuerrechner \ 60 (DA-Karte) einen Spannungswert zwischen 0 und 
5 Volt aus, der der Hochspannungsqueile 71 als Steuersignal 
dient, Der Steuer spannungshub von 5 Volt entspricht beispieis- 
weise einem Hochspannungshub von .250 Volt. 

Die Schaltstufe 72 enthalt Schalttransistoren, die einerseits 
mit der einges tellten Hochspannung von der Hochspannungsqueile 
71 und andererseits uber Schmi tt-Trigger mit Steuerpulsen von 
einer Timer-Counter-Kar te im S teuerrechner 60 beaufschlagt 
v^erden. Die Schaltt rans istoren liefern entsprechend der ge- 
wunschten Ansteuerung der Mikropipetten 20 einen flankenstei- 
len Rechteckpuis an den Signal kontakt 35, der dort alien 
Mikropipetten simultan zur Verfugung steht. Die elektrische 
Verbindung" mit den Piezoelementen der Mikropipetten erfoigt 
uber die jeweiligen Gewindeansat ze der Mikropipetten. 

Die Demultiplexschaltung 41 ist beispielsweise eine 16-aus-4- 
Demultiplexschaltung . Die Auswahl der gewunschten Mikropipet- 
ten 20 erfoigt liber einen vom Steuerrechner 60 vorgegebenen 
BCD-Code. Die Demultiplexschaltung 41 entschlusselt den Code 
und gibt die jeweilige Pipettenauswahl an eine von vielen - 
Schaltstufen welter, deren Anzahl. der Zahl von Mikropipetten 
entspricht. Die dadurch aktivierte Schaltstufe bringt den ent- 
sprechenden Massekontakt 34 der gewunschten Mikropipette 20 
simultan zum Hochspannungspuls der Ver sorgungseinrichtung 70 
auf Massepotential Dadurch wird die gewunschte Mikropipette 
'20 einer Potentialdif f erenz ausgesetzt. Das Piezoelement wird 
dementsprechend betatigt und Flussigkeit dispensiert. Die 
Dusen, deren Schaltstufen nicht aktiviert sind, bleiben 
potentialf rei , so daft die jeweiligen Mikropipetten auch nicht 
betatigt und keine Flussigkeiten dispensiert werden. 
Die elektrischen Verbindung zwischen den Schaltstufen der De- 
multiplexschaltung 41 mit den Piezoelementen der Mikropipetten 
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erfolgt liber die jeweiligen Gewindeansat ze (s. Fig. 11) und 
uber Leiterbahnen auf der Grundplatte 311. Die Grundplatte 311 
ist dementsprechend vorzugsweise eine Platine mit geat.zten 
Kupf erbahnen . 

Die Ausf uhrungsf orm gemafit den Fign . 3 und 4 besitzt den Vor- 
teil, dali das System beliebig erweiterbar ist. Eine .Erweite- 
rung auf eine vergrdBerte Pipettenzahl ist mit minimalem 
techischem Auf wand moglich, da in jedem Fall nur die eine Ver- 
sorgungseinrichtung 70 unabhangig von der Zahl der Pipetten 
erforderlich ist.- Die Demuitiplexschaltung hingegen kann pro- 
blemlos mit auf dem Trager 30 angebracht werden, der mit einer 
Haltevorrichtung (nicht dargesteilt) uber einem Probensubstrat 
-oder.dgi. verfahren werden kann. ■ . 

Eine alternative Gestaltung eines Tragers 30 fur eine ma- . 
trixartige, zweidimensionale Mikropipettenanordnung gemali der 
dritten Ausf uhrungsf orm der Erfindung ist in Fig. 6 (auseinan- 
■dergezogene Dar s t ellung ). dargesteilt. Der Trager 30 umfaiit 
hier drei Tragerteilelemente bestehend aus einer Grundplatte 
311, einer Fuhrungsplatte 312 und einer Deckplatte 313. Jedes 
der Tragerteilelemente ist jeweils entsprechend mit Aufnahmen 
321, 322 und 323 versehen, die im zusammengese.t zten Zustand 
der Tragerteilelemente zueinander ausgerichtet und zur Halte- 
rung jeweils einer Mikropipette eingerichtet sind. In jeder 
der Aufnahmen . 321 bzw. 323 der Grundplatte 311 bzw, 313 befin- 
det sich ein elektrischer Kontakt 34 bzw. 35. Die Kontakte 34 
(beispielsweise: Massekontakte 34) sind somit in der Ebene 
der Grundplatte 311 mit Abstand von den Kontakten 35 (hier: 
Signalkontakte). in der Ebene der Deckplatte 313 angeordnet. 
Die Massekontakte 34 sind durch einen ersten Kontaktkamm 341 
reihenweise miteinander verbunden . Hierzu sind Kontaktstege 
341a, 341b, ... vorgesehen, die sich entlang der Reihen er- 
strecken und jeweils mit jedem der in der entsprechenden Reihe 
befindlichen Kontakte 34 verbunden sind. Fur die zweite Kon- 
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taktgruppe 35 ist entsprechend ein zweiter Kontakt kamm 351 be- 
stehend aus Kontaktstegen 351a, 351b, . , . vorgesehen, der die 
Kontakte spaltenweise miteinander verbindet. Spaltenweise be- 
deutet hier, dali die Kontakte 35 in linearen Spalten jeweils 
untereinander verbunden warden, die senkrecht oder schrag zur 
den linearen Reihen verlaufen, in denen die Kontakte 34 mit- 
einander verbunden sind. Die Kontaktk mme 341, 351 sind mit 
Demultiplex-Schaltungen (nicht dargestellt) verbunden, deren 
Funktion unten erlautert wird. 

Bei der Ausf uhrungsf orm gemaft Fig. 5 ubernehmen die Kontakte 
34, 35 wiederum die Funktion von Bef estigungseinrichtungen . 
Die Kontakte sind jeweils in den Aufnahmen federnd so angeord- 
net, daI3 der Querschnitt der Aufnahme verringert wird und.ein 
in der Aufnahme befindiiches Piezoelement einer mechanischen 
Spannung ausgesetzt ist. Die Dicke der Fiihrungsplatte 312 wird 
entsprechend der konkreten Piezoelement-Bauf orm so gewahlt, 
daft die Kontakte 34 bzw. 35 jeweils mit den Masse- und 
Signaianschlussen der Piezoelemente Kontakt erhalten, wie die- 
se in Fig. 10 gezeigt sind. 

Der oben beschriebene Aufbau des er f indungsgemafi>en Mehrkanal- 
Dispensierkopf es gemafi* den Fign. 2 oder 5 erlaubt eine .verein- 
fachte" eiektronische Steuerung durch Einsatz der Demultiplex- 
Technik. Urn auch die Handhabung des Dispensierkopf s durch 
Reduzierung der Zahl der elektrischen Steuerlei tungen von 
ortsfesten Steuer- und Ver sorgungseinrichtungen zu verein- 
fachen, sind je nach Ausf uhrungsf orm eine erste Demultiplex- 
schaltung 40 und/oder eine zweite Demultiplexschaltung 50 mit 
am Dispensierkopf 10 angebracht . Die Demultiplexschaltung 40 
ist zur Verteilung von Phasen- oder Steuerimpulsen oder 
-signalen auf die Piezoelement steueranschlusse von einzelnen 
Oder spaltenf ormig angeordneten Mikropipetteh . vorgesehen . Die 
zweite Demultiplexschaltung 50 ist dementsprechend zur Vertei- 
lung von Massepotentialen an die Piezoelement-Masseanschlusse 
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von reihenweise angeordneten Mikropipet ten vorgesehen. Fig. 6 
zeigt schematisch ein Biockschal tbiid der ortsfesten Steuer- 
einrichtung 60 ( beispieisweise ein Computer)', der ortsfesten . 
Oder mit dem Trager beweglichen Ver sorgungseinrichtung 70 und 
des in Bezug auf diese mit einer x-y-z-S telleinrichtung (nicht 
dargestellt) beweglichen Dispensier kopf s 10 (gestrichelt um- 
rahmt) . Die Darstellung macht einen wichtigen Vorteil der Er- 
findung deutlich, daB namlich neben den zwei Leitungen 74, 75 
zur Piezoelementansteuerung lediglich zwei v/eitere Leitungen 
62 r 63 zur Ansteuerung der Demul t iplexschaltungen 40, 50 
zwischen dem beweglichen Dispensier kopf 10 und den ortsfesten 
Labor systemen vorgesehen sind. 

Die Steuereinrichtung 60 dient der automat ischen , Steuerung des 
gesamten :Mikroplazierungssystems , insbesondere der. Dispensier- 
kopfpositionierung und der zeitlichen Mikrotropf enabgabe . 
Hierzu wird beispieisweise ein Computer mit einer zusatzlichen 
Timer-Counter-Karte, einem Digital- Analog-Wandler {z*B. 
National Instruments PC-A-02DC) .und mehreren Digi tal-Ausgangen 
fur die Steuerbus-Lei tungen (z.B. National Instruments PC-DIO- 
96) versehen. Die Timer-Counter-Karte (z.B. PCL mit AM 9513- 
Baustein) wird zur Erzeugung der je nach Anwendungsf all erfor- 
derlichen Piezoimpulslange (TTL-Impulse zur Hochspannungs-^ 
steuerung) und der Tropf enf requenz programmiert . Uber den. 
Digital-Analog-Wandler in der Steuereinrichtung 60 kann die 
Ausgangsspannung der Hochspannungsquelle 71 der Versorgungs- 
einrichtung 70 variiert werden. Diese Var iationsmoglichkei t 
ist vorteilhaft/ um die Parameter der Ver sorungseinrichtung 70 
an die Kenngrolien der Mikropipetten des jeweils verwendeten 
^Dispensierkopf es und gegebenfalls an die zu dispensierenden 
Losungen anzupassen. Die jeweiligen Kenngrofien ( Pulspannung , 
Pulslange, Tropf enf requenz usw.) werden von der Steuereinrich- 
tung 60 verwaltet und in Datenbanken gespeichert. 
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Die S teuereinrichtung 60 ist uber einen x-y-Steuerbus 61 mit 
den Demultiplexschaltungen 40 und 50 verbunden. Aulierdem be- 
steht eine Verbindung mit der Ver sorgungseinr ichtung 70 uber 
die Spannungseinstelleitung 64 und die Impulsleitung 65 zur 
Pulsbreiten- und Frequenz-Steuerung der Versorgungseinr ichtung 
70 . 

Fig. 7 zeigt Einzelheiten der Versorgungseinrichtung 70, die 
aus einer Hochspannungsquelle 71 und einer Puis f ormungsschal - 
tung 72 besteht. Die Leitungen 64 bzw. 65 von der Steuerein- 
richtung 60 sind jeweils entsprechend mit den Schaltungen 71 
bzw. 72 verbunden. Von der Versorgungseinrichtung 70 fuhrt 
dann eine Steuer leitung 74 und eine Masselei tung 75 zum Dis- 
pensierkopf 10, Uber die Steuerleitung 74 wird ein Hochspan- 
nungspuls als Steuersignal fur die Piezoelemente der Mikropi- 
petten ubertragen. Die Hochspannungs-Steuereinheit 71 besteht 
aus einem kommerziell erhaltlichen Linearspannungs ver star ker . 
Die Pulsf ormungsschaltung 72 ist eine schnell schaitende, 
f lankenprazise Hochspannungsschalts tuf e , die vom TTL-Puls der 
Steuereinrichtung 60 gesteuert wird. 

Einzelheiten der Demultiplex-Schal tung 40 und deren Zusammen- 
wirken mit der Steuereinrichtung 60 und der Versorgungsein- 
richtung 70 werden im folgenden unter Bezug auf das erste Aus- 
f uhrungsbeispiel gemal^ Fig. 2 mit 16 Mikropipet ten erlautert . 
Bei dem ersten Aus f uhrungsbeispiel ist eine Gruppe von Mikro- 
pipetten reihenformig angeordnet, wobei alle Massenkontakte 34 
der Mikropipetten elektrisch miteinander verbunden sind. Eine 
Demultiplexschaltung 50 gemali Fig. 6 ist in diesem Fall somit 
nicht vorgesehen. Die im folgenden unter Bezug auf die Figuren 
7 und 8 erlauterten Einzelheiten konnen jedoch in analoger 
Weise auf die zweite und dritte Ausf uhrungsf orm mit einer 
matrixf ormigen Mikropipet tenanordnung gemaft dem Fign. 3 oder 5 
angewendet werden. Die Demultiplexschaltung 50 besitzt dann 
grundsatzlich denselben Aufbau und dieselben Funktionen wie 
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die Demultipiexschaltung 40, dies jedoch in Bezug auf die se- 
parate Ansteuerung der Masselcontakte miteinander verbundener 
Reihen . 

Die Demultipiexschaltung 40 (s. Fig. 6) umfafit einen Demulti- 
plexer 41, eine Anzeigeeinrichtung 42 und eine Schal teranord- 
nung 43. Der Demultiplexer 41 und die Anzeigeeinrichtung 42 
sind in Fig. 8 gezeigt. Uber den y-Steuerbus 62, der yom x-y- 
Steuerbus 61 abzweigt, erhalt der Demultiplexer 41 ein Selek-. 
tionssignal, das festlegt, welcher der Signalkontakte 35 des 
Dispensierkopf s 10 mit dem Hochspannungspuls von der Versor- 
gungseinrichtung 70 beaufschlagt werden soli. Der Demulti- 
plexer 41 ist beispielswsise ein digitaler Demultiplexer vom 
Typ' SN74LS4067 . Daraufhin gibt der Demultiplexer >41 uber eine 
der 16' Demultiplexerausgangsleitungen. 64 ein Trigger signal^ 
aus, das an die Anzeigeeinrichtung 42 und die Schalteranord- 
nung 43 angelegt wird. Die Anzeigeeinrichtung 42 ist lediglich 
ein Hiifsmittel zur Vereinf achung der Er kennbar keit , welche 
Mikropipette ^ des Dispensierkopf s gerade aktuell angesteuert 

wird. Zur Realisierung der Erfindung ist es nicht zwingend er- 

forderlich, die Anzeigeeinrichtung 42 vorzusehen. 

Die Schalteranordnung 43, deren Einzelheiten in Fig. 9 gezeigt 
sind, wirkt wie eine Relaisgruppe bestehend aus. einer Zahl der 
in- der' Reihe -angeordne ten Mikropipetten (z.B. 16) entsprechen- 
'den Schalteinheiten 431, v., 4316. Jede der Schalteinheiten 
enthalt als Schaltmittel eine Transis torschaltung , die bei An- 
legen eines ' Tr iggersignals von einer der sechzehn Demulti- 
plexerausgangsleitungen 64 anspricht und den uber die Signal- 
'leitung 74 gelieferte Hochspannungspuls an den S ignalkontakt 
35 des'-jeweils selektierten Piezoelements 21 weiterschaltet . 

Durch das vom Demultiplexer 41 gelieferte Triggersignal wird 
somit entschieden, welche Mikropipette (bzw. welches Piezoele- 
ment) mit dem Hochspannungspuls beaufschlagt wird. Obwohl bei 
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der ersten Aus f iihrungs f orm samtiiche Piezoelemente mit dem 
Massepotential fest verbunden sind, wird nur eine Mikropipette 
elektrisch versorgt und somit zur Mikrotropf enabgabe veran- 
laBt. Bei der zweiten Ausf iihrungsf orra enthalt die zweite De- 
multipiexerschai tung 50 entsprechend einen Demultiplexer 51, 
eine Anzeigeeinr ichtung 52 und eine Schal teranordnung 53. Uber 
den x-Steuerbus 63 wird ein Selekt ionssignal an den Demulti- 
plexer 51 geliefert, wodurch ausgew hit wird, welche der in 
Bezug auf die Massekontakte verbundenen Mi kropipe tt enreihen 
mit der Masseleitung 75 von der Steuereinrichtung 70 verbunden 
warden soli. Der Demultiplexer 51 liefert wiederum ein ent- 
sprechendes Triggers ignal , auf das^ eine der Schal teinheiten 
der Schalteranordnung 53 das Massepotential auf die entspre- 
chende Mi kropipe ttenreihe durchschaltet . Durch das Zusammen- 
wirken der Demultiplexschal tungen 40 und 50 wird genau eine 
Mikropipette elektrisch versorgt, die der Reihe und Spalte 
entspricht , " die aktuell mit dem Hochspannungspuls bzw, dem 
Massepotential beaufschlagt werden. Beim in Fig. 5 dargestell- 
ten Beispiel ist dies die Mikropipette in der zweiten Spalte 
und zweiten Reihe. 

Die Zahl der Schaltereinhei ten 431, 531, ... in jeder 

Schalteranordnung 43, 53 wird an die jeweilige Reihen- und 
Spaltehzahl des Dispensier kopf es 10 angepalit. So konnen bei- 
spielsweise bei einem Dispensier kopf mit 96 Mikropipetten fur 
eine Mi krotiterplatte mit 96 Substanzreservoirs ( Reservoirab- 
stand rd. 9 mm) in der Schalteranordnung 43 acht S,chal teinhei- 
ten und in der Schalteranordnung 53 zwolf Schal teinheiten vor- 
gesehen sein. Die Schalteinheiten werden vorzugsweise von den 
Demultiplexern optoisolier t , urn das Ubersprechen elektrischer 
Steuer signale zu vermeiden und um eine Verstarkung der Demul- 
tiplexersignale zu erzielen. Hierzu sind fur jede Schalterein- 
heit ein Optokoppler vorgesehen. 



19 



wo 99/30168 PCT/EP98/07893 

Eine er f indungsgemaEie modifizierte Mikropipette ist mit 
Bef estigungseinrichtungen versehen, die simultan dem eiektri- 
schen und. mechanischen Kontakt mit dem Trager dienen, Zwei 
Ausf uhrungsf ormen von Bef es t igungseinrichtungen werden im fol- 
genden unter Bezug auf die Fign, 10 und 11 beschrieben. 

Fig. 10 zeigt Einzelheiten eines kommerziell verfugbaren 
Piezoeiements 21 mit Steueranschlussen 22, 23. Bei Aniegen 
eines Steuer signals ( Hochspannung im Bereich von rd, 30 V bis 
200 V) erfolgt eine Verformung des Piezoeiements derart, dali" 
sich das mit dem Inneren der Mikropipette befindliche Volumen 
verringert, so dali von der Mikropipettenspit ze ein Mikrotrop- 
fen abgegeben wird. Bei der Ausf uhrungsf orm gemali Fig. 2 ist 
jeder Steueranschlufi) uber eine. Lotose 27, die in die jeweilige 
Aufnahme am. Trager ragt, mit den jeweiligen Kontakten im Tra- 
ger verbunden. Bei der Ausf uhrungsf orm gemafi Fig. 5 kann auf 
die Lotose verzichtet werden, da die Kontakte 34, 35 in den 
Ausnehmungen 321 bzw, 323 den direkten Kontakt mit den Steuer- 
anschlussen 22,: 23 herstellen. 

Eine alternative Pipettengestaltung ist in Fig. 11 gezeigt. 
Die Mikropipette 20 besteht aus einer Bohr silikat glaskapillare 
mit einem Auliendurchmesser von . 1 mm und einer Wandstarke von 
41 ym. Das Piezoelement 21 ist ein Piezokeramikrohr mit zwei 
Steueranschlussen 22„ 23, die jeweils eine innere Elektrode 
und eine aufiere Elektrode ■ (Metallisierung auf dem Piezo- 
keramikrohr) umfassen. Die Bef est igungseinrichtungen werden 
durch zwei Gewindehiilsen oder Gewindeansat ze 28 gebildet, die 
jeweils an den Enden des Piezokeramikrohr s aufsitzt. Die 
Steueranschliisse 22, 23 sind so angeordnet, daft jeweils ein 
Ende des Piezokeramikrohrs von einem der Steueranschliisse be- 
deckt ist. Dement sprechend bestehen die Gewindeansat ze 28 aus 
metallischem Material, in elektrischem Kontakt jeweils mit 
einem der Steueranschlusse 22 oder 23. Der Aulienumfang der Ge 
windeansatze 28 ist mit einem Gewinde entspechend dem Innenge 
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winde in den Aufnahmen 321, 322 am 'Trager 30 (s. Fig. 3) ver- 
sehen. Anstelie der Gewinde konnen auch andere Eingrif f smog- 
lichkeiten (z.B. Rastelemente) vorgesehen sein . 

Die Gewindeansat ze 28 sind mit einem eiektrisch leitenden 
Klebstoff (z.B. "Circuit Works" von Chemtronics Inc., USA) auf 
die Steueranschlusse aufgeklebt. Der axiale Abstand der 
Steueranschlusse 22, 23 betragt rd. 1 cm und der Durchmesser 
des Piezokeramikrohrs betragt rd. 3 tniu. Die Dimensionen der 
als Dispenser wirkenden Mikropipette konnen anwendungsabhangig 
angepaiit sind. 

Die Mikropipette 20 enthait eine Verjungung 29 zwischen dem 
Tragervolumen 25 hin zur Pipet tenspit ze 20a und einem Reser- 
voir 26, das mit einer Druckleitung (nicht dargestellt) ver- 
bunden ist (s. Fig. 12). 

Fig. 12 zeigt ein weiteres Merkmal gemaft der Erfindung, mit 
dem die Handhabung eines Mehrkanal-Dispensier kopf es verein- 
facht werden kann . Wie unter Bezug auf Fig. 1 angegeben, ist 
jede Mikropipette 20 mit einer Druckleitung 26 versehen. Die 
Druckleitungen 26 alier Mikropipetten sind mit einer Vertei- 
lereinrichtung 80 verbunden, die auch am Dispensierkopf 10 an- 
gebracht ist. Von der Verteilereinrichtung 80 fuhrt eine 
Druckversorgungsleitung 81 zu einer ortsfesten Druckeinrich- 
tung (nicht dargestellt) fuhrt. Die Druckeinrichtung ist dazu 
vorgesehen, Unter- bzw. Uberdrucke zur Aufnahme von Trager- 
f lussigkeiten oder zu Reinigungszwecken odereine Druckstabi- 
lisierung bereit zus telien , die von der Verteilervor richtung 80 
auf die Druckleitungen 26 (z.B. Gasdruckleitungen) ubertragen 
werden. 

Die Verteilereinrichtung 80 kann eine Mehrvent ilanordnung oder 
eine Ver zweigungsanordnung sein. Bei der Mehrventilanordnung 
ist eine Ventilanzahl entsprechend der Zahl von Mikropipetten 
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am Dispensierkopf vorgeseh-en. Die Mehrventilanordnung eriaubt 
die Druckansteuerung einzeiner Kikropipet ten fiir Beschickungs- 
oder Reinigungszwecke . Bei der Ver zweigungsanordnung mundet.- 
die Druckversorgungsleitung 81 ohne Ventile in die Vielzahl 
von Druckleitungen 26 . Beim Einsatz der Ver zweigungsanordnung 
wird. die Ver f ahrensweise zur Beschickung Oder Reinigung und 
zur Substanzaufnahme wie folgt realisiert. In einem ersten 
Schritt wird der Dispensierkopf zu einem Tragerf lussigkeitsre- 
servoir 91 gefahren, so daB die Mikropipettenspi tzen simultan 
in eine Tragerf lussigkeit eintauchen. Uber die Druckversor- 
gungsleitung 81 wird an alle Mikropipetten ein Unterdruck der- 
art angelegt, daft die Tragerf lussigkeit in das Tragervolumen 
25 jeder der Mikropipetten . 20 eingesogen wird. Die Einfuhrung 
*der Tragerf lussigkeit erfoigt soweit, dali ein Fullstand bei 
der Hohe. H oberhalb der jeweiligen Piezoelemente erreicht - 
wird. Die Tragerf lussigkeit hat die Aufgabe, einen an den 
Piezoelementen gebildeten Druckpuls auf eine in die Mikropi- 
pettenspitze geladene Wirksubstanz im Ladevolumen 24 -zur Abga- 
be von Mikrotropfen zu ubertragen. Dadurch werden in vorteil- 
hafter Weise die erf orderlichen Wir ksubs tanzvolumina in dem 
Submikroliterbereich verringert . 

In einem zweiten Schritt wird der Dispensierkopf 10 zu einer 
Mikrotiterplatte 92 gefahren und derart auf die Mikrotiter- 
reservoire Oder -volumina 921, 922, 923 ... abgesenkt, dali die 
Mikropipettenspitzen in die Wir ksubstanzen in den Reservoiren 
eintauchen. Durch erneutes Anlegen eines Unterdrucks uber die 
Druckversorgungsleitung 81 wird die jeweilige Wirksubstanz in 
die Mikropipettenspitze in die Ladevolumina 24 gezogen. Durch 
geeignete Auswahl der Tragerf lussigkeit und der Losungsmitteis 
der Wirksubstanz wird eine Vermischung von beiden Flussigkei- 
ten verruieden. 

AnschlieBend wird der Dispensierkopf 10 zum Reaktionssubstrat 
93 gefahren, wo der beabsichtigte kombinatorische Reaktionsab- 
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lauf durch gezieites Pos i tionieren von Mikrotropfen in den 
einzelnen Wirksubs tanzen an vorbestimmten Orten auf dem Sub- 



Der Vorteil dieser Ver f ahrensweise besteht darin, dafi> mit der 
Ver zweigungsanordnung , die einen sehr einfachen Aufbau auf- 
weist, positions- bzw. pipettenspezif isch am Dispensierkopf 
Wir ksubstanzen aufgenommen werden, ohne dafi einzelne Ventile 
betatigt werden mlissen. 

Der- Dispensierkopf gemafi der Erfindung wird vorzugsweise bei 
biotechnologischen, gentechnischen oder chemisch-technolo- 
gischen Verfahren eingesetzt. Die beschriebene Matrix mit 
senkrecht oder schrag zueinander verlaufenden Reihen kann auch 
durch eine andere zweidimens ionale Anordnung ersetzt werden. 
Sind die Mikropipetten beispielsweise kreisformig angeordnet, 
so erfoigt die Ansteuerung nicht liber kartesische x-y- 
Koordinaten, sondern uber Polarkoordinaten . Dann realisieren 
die Demultiplexerschaltungen jeweils eine Radius- und 
Winkelauswahl . 



strat 93 
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PATENTANS PRUCHE 



1. Mehrkanal-Dispensierkopf (10) mit einer Vielzahl von Mikro- 
pipetten (20), die jeweils eine elektrisch betatigbare Auslo- 
seeinrichtung (21) mit einem Masse- und einem Signalanschlufi 
(22, 23) aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

die Mikropipetten (20) als ein- oder zweidimensionale Anordung 
auf einem gemeinsamen Trager (30) angebracht sind, der fur je- 
de Mikropipette (20) eine Aufnahme (32, 321, 323) mit einem 
Masse- und einem Signalkontakt (34, 35) aufweist,. wobei. die 
Masse- und Signaikontakte am Trager in Bezug auf die Langsaus- 
dehnung der jeweiligen Mikropipette voneinander beabstandet 
angeordnet sind. 

2. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafJ Anspruch 1, bei der die Mi- 
kropipetten entlang einer ersten Dimension mehrere gerade oder 
kreisformige Reihen bilden, wobei die Massekontakte (34) jeder 
Reihe untereinander elektrisch miteinander verbunden sind und 
jeder der Signaikontakte (35) mit einer ersten Demultiplex- 
schaltung (40) verbunden und einzeln ansteuerbar ist. 

3. Mehrkanal-Dispensierkopf gemafi Anspruch 2, bei der die 
Mikropipetten entlang einer zweiten Dimension mehrere Spalten 
bilden, die zu den Mikropipettenreihen mit verbundenen Masse- 
kontakten schrag oder senkrecht verlaufen, wobei die reihen- 
weise verbundenen Massekontakte jeweils mit einer zweiten 
Demultiplexschaltung (50) verbunden und mit dieser einzeln an- 
steuerbar sind und wobei die Signaikontakte in den Mikropipet- 
tenspalten jeweils elektrisch miteinander verbunden sind und 
die spaltenweise verbundenen Signaikontakte jeweils mit der 
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ersten Demuitiplexschal tung (40) verbunden und einzeln 
ansteuerbar sind. 



4. Mehr kanai-Dispensier kopf gemalb Anspruch 1, bei der die 
Mikropipetten matrixart ig in zueinander' senkrecht oder schrag 
verlaufenden Reihen und Spalten angeordnet sind, wobei die 
Massekontakte reihenweise und die Signalkontakte spaltenweise 
elektrisch verbunden sind und wobei die gemeinsamen Massekon- 
takte jeder einzelnen Reihe und die gemeinsamen Signalkontakte 
jeder einzelnen Spalte jeweils entsprechend rait einer ersten 
bzw, zweiten Demult iplexschaitung (40, 50) verbunden und ein- 
zeln ansteuerbar sind. 

5. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB Anspruch 1, bei der die 
Mikiropipetten matrixartig in zueinander senkrecht oder schrag 
verlaufenden Reihen und Spalten angeordnet sind, wobei die Si- 
gnalkontakte aller Mikropipetten als gemeinsamer Kontakt (34). 
elektrisch miteinander verbunden sind und jeder Massekontakt 
jeder Mikropipette iiber eine separate Masseleitung (35) mit . 
einer Demul tiplexschaltung (41) verbunden und einzeln 
ansteuerbar ist . 

6. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaJi Anspruch 4 oder 5, bei der 
die Mikropipetten entsprechend einem Raster von Reservoiren 
einer Mikroti terplatte angeordnet sind. 

7. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaB einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die Masse- und Signalkontakte (34, 35) Ge- 
windeansatze (28) oder Federelemente sind, die. jeweils in die 
Aufnahmen (32, 321, 323) fur die Mikropipetten- eingreif en oder 
hineinragen und Bef est igungseinrichtungen fur diese bilden. 

8. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali einem der Anspruche 2 bis 7, 
bei der die Demultiplexschaltungen (40, 50) und eine Versor- 
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gungseinrichtung (70) am^ Trager (30) angeb.racht und mit diesem 
bewegiich sind. 



9. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaH) einem der Anspruche 2 bis 8, 
bei der die Demult iplexschal tungen (40, 50) jeweils einen De- 
multiplexer (41, 51) und eine Schal teranordnung (43, 53) auf- 
weisen,- wobei j ede Schal teranordnung (43, 53) eine Vielzahl 
von Schaltereinheiten jeweils entsprechend der Zahl der Reihen 
mit elektrisch verbundenen Massekontakten und der dazu schrag 
Oder senkrecht verlaufenden Reihen mit elektrisch verbundenen 
Signalkontakten enthalt. 

10. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die Mikropipetten (20) jeweils Druckleitun- 
gen (26) aufweisen, die iiber eine am Dispensier kopf bef es tigte 
Verteilereinrichtung (80) mit einer Druckversorgungs leitung 

(81) verbunden sind. 

11. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali Anspruch 10, bei der die 
Verteilereinrichtung (80) eine Mehrventilanordnung oder eine 
Verzweigungsanordnung ist. 

12. Mehrkanal-Dispensierkopf gemali einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem die elektrisch betatigbare Ausloseeinr ich- 
tung (20) ein Piezoelement oder eine Vent ileinr ichtung ist. 

13. Mehrkanal-Dispensierkopf mit einer Vielzahl von Mikropi- 
petten, die jeweils einen Masse- und einen SignalanschiuB auf- 
weisen, die jeweils mit einer elektrisch leitenden Befesti- 
gungseinrichtung (27, 28) verbunden sind, die zur Anbringung 
der Mikropipetten an einem gemeinsamen Trager (30) ■ eingerich- 
tet sind. 
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14. Mehrkanal-Dispensierkopf gemaft Anspruch 13, bei dem die 
Bef estigungseinrichtungen Federelemente , Lotosen (27) Oder Ge- 
windeansatze (28) sind. 

15. Verfahren zur Verwendung einer Mehr kanal-Di spensierkopf es 
gemal^ einem der Anspruche 1 bis 14, bei dem die Mikropipetten 
simultan mit einer Trager f lussigkeit , die in jeder Mikropipet- 
te ein Tragervolumen (25) fullt, das von der Ausloseeinrich- 
tung (21) bis zu einem Ladevolumen (24) an der Mikropipetten- 
spitze reicht, und zur Druckuber tragung von der Ausloseein- 
richtung (21) zum Ladevolumen (24) eingerichtet ist, und an- 
schliefiend mit verschiedenen Wir ksubstanzen, die jeweils die 
Ladevolumen (24) fallen, beschickt werden . 

16 . ' Verfahren gemali - Anspruch 15, bei dem zur Beschickung der 
Ladevolumen (24) der Dispensier kopf so liber eine matrixartige 
Anordnung von Wir ksubstanzreservoiren gefahren wird, daf^ die-. - 
Mikropipettenspitze simultan in die Wir ksubstanzreservoire 
eintauchen. 

17. Verfahren gemali Anspruch 15 oder 16, bei dem das Ladevolu- 
men (24) eine Wir ksubstanzmenge im Submikroli ter-Bereich auf- 
nimmt und wesentlich kleiner als ' das Tragervolumen (25) .ist. 
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werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheiiegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied dsrselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



15. April 1999 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 



23/04/1999 



Name und Postanschrift der internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P. 8. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigtep Bedlensteter 



Runser, C 



Fomiblatt PCTyiSA/21 0 (Blatl 2) (Juli 1 992) 



Seite 1 von 2 



inter. jnates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07893 



C.(FoftseBung) ALS WESENTLICH ANat-SEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ 



Sezetchnung 



der Veroftenttichung, soweit ertorderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 581 757 A (HAYES DONALD 0) 
28. Oktober 1997 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 3,4 
siehe Spalte 2, Zeile 43 - Spalte 3, Zeile. 
4 

siehe Spalte 8, Zeile 14 - Spalte 9, Zeile 
5 

US 5 658 802 A (HAYES DONALD J ET AL) 
19. August 1997 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,6 
siehe Spalte 2, Zeile 36 - Spalte 2, Zeile 

62 ^ 
siehe Spalte 3, Zeile 57 - Spalte 4, Zeile 

47 

siehe Spalte 6, Zeile 27 - Spalte 7, Zeile 
64 _ . 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 097, no. 001, 31. Januar 1997 

-& JP 08 233710 A (HITACHI LTD;HITACHI 

KOKI CO LTD), 13. September 1996 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,3 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 096, no. 012, 26. Dezember 1996 
-& JP 08 219956 A (HITACHI KOKI CO 
LTD;HITACHI LTD), 30. August 1996 
siehe Zusammenfassung; Abbildungen 1,10 

WO 97 48818 A (UNIV LELAND STANFORD 
JUNIOR) 24. Dezember 1997 
siehe Abbildungen 1,7 

siehe Seite 4, Zeile 7 - Seite 5, Zeile 27 
siehe Seite 15, Zeile 17 - Seite 15, Zeile 
29 



1-5, 

8-10,12, 
13 



1-6, 

8-13, 

15-17 



1,10,12, 
13 



1,10,12, 
13 



1-6,8,9, 
13 



FoimblanPCT/lSA'aiOlFortseOungvonaialia) (JuH 1392) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verortentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehoren 



tnten nates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07893 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes PatentdoKument 



EP 0810438 



us 5681757 
US 5658802 



A 
A 



Datum der 
Veroffentlichung 



03-12-1997 



28-10-1997 
19-08-1997 



Mifglied(er) der 
Patentfamilie 



JP 
AU 
WO 



10114394 A 
6963798 A 
9845205 A 



KEINE 
KEINE 



Datum der 
Veroffentlichung 



06-05-1998 
30-10-1998 
15-10-1998 



WO 9748818 A 24-12-1997 KEINE 



Fomiblatt PCT/lSA/210 (Anhang Patentfamilie KJuii 1 992) 



